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Цель. Оценить влияние Актовегина (препарат депротеинизированного гемодеривата) на вазомоторную и метаболическую функции микрососудистого эндотелия кожи
у здоровых добровольцев в процессе острого фармакологического теста.
Материал и методы. С использованием метода лазерной допплеровской флоуметрии с вейвлет-анализом осцилляций микрокровотока была проведена оценка ре-
акции микрососудистого эндотелия в процессе острого фармакологического теста с препаратом Актовегин в коже предплечья у 24 здоровых добровольцев мужского
пола в возрасте 18-26 лет (21,9±2,7), которым после исходной ЛДФ-метрии на правом предплечье выполняли внутривенное введение препарата Актовегин в ле-
вую кубитальную вену. Через 2 часа после окончания инфузии проводили повторное исследование микроциркуляторного кровотока. У пяти испытуемых по анало-
гичной схеме выполнили исследование с инфузией физиологического раствора.
Результаты. В результате инфузии Актовегина отмечалось увеличение максимальных значений амплитуды эндотелиального ритма (на частоте 0,01 Гц) на 76% (p<0,001)
и увеличение функционального вклада микрососудистого эндотелия в общий уровень тканевой перфузии на 79% (p<0,001). При контрольном исследовании с ин-
фузией метаболически нейтрального физиологического раствора получено снижение данных показателей на 52% и 54%, соответственно. Под влиянием препара-
та Актовегин отмечается также значимое увеличение амплитуды миогенного ритма (снижение тонуса) на 35% (p<0,05) и соответствующее умеренное снижение диа-
столического артериального давления на 3 мм рт.ст. (p=0,076), что, вероятнее всего, обусловлено повышением выработки эндотелием оксида азота.
Заключение. Осцилляции микрокровотока на частоте 0,01 Гц отражают не только вазомоторную, но и обменную функции микрососудистого эндотелия. Препарат
Актовегин, помимо улучшения утилизации тканями кислорода и глюкозы, приводит еще и к увеличению продукции оксида азота со снижением тонуса гладкомышечных
клеток микрососудов. 
Ключевые слова: микроциркуляция, лазерная допплеровская флоуметрия, вазомоторная функция микрососудов, миогенный тонус, метаболическая активность, мик-
рососудистый эндотелий, оксид азота, Актовегин.
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Aim. To evaluate effects of Actovegin (deproteinized hemoderivative) on vasomotor and metabolic functions of microvascular skin endothelium in healthy volunteers during acute
pharmacological test.
Material and methods. 24 healthy male volunteers, aged 18-26 years (21,9±2,7), received Actovegin i.v. during 2 hour infusion through the left cubital vein. Right forearm
skin laser Doppler flowmetry (LDF) with wavelet analysis of the microcirculatory oscillations was used initially and after 2 hour Actovegin infusion to assess microvascular endothelial
responses (microcirculatory blood flow changes) to Actovegin. Saline infusion in 5 subjects used for control data receiving.
Results. Actovegin significantly increased in maximal amplitude endothelial rhythm (at a frequency of 0.01 Hz) by 76% (p<0,001) and functional contribution of microvascu-
lar endothelium in the overall level of tissue perfusion by 79% (p<0,001). Control saline infusion resulted in reduction of these indices by 52 and 54%, respectively. Actovegin
also increased significantly myogenic rhythm amplitude (vascular tone reduction) by 35% (p<0,05) and decreased diastolic blood pressure by 3 mm Hg (p=0,076), which is
likely result of increased endothelium nitric oxide release.
Conclusion. Microcirculatory oscillations at the frequency of 0.01 Hz reflect both vasomotor and metabolic function of microvascular endothelium. Actovegin improves oxygen
and glucose tissue utilization as well as increases nitric oxide production with microvascular smooth muscle tone reduction.
Key words: microcirculation, laser Doppler flowmetry, microvascular vasomotor function, myogenic tone, metabolic activity, microvascular endothelium, nitric oxide, Actovegin.
Rational Pharmacother Cardiol 2010;6(1):53-60

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author): faa-micro@yandex.ru

Эндотелий — внутренняя выстилка всех отделов сер-
дечно-сосудистой системы (ССС), включая камеры
сердца, магистральные артериальные и венозные со-
суды. На уровне микроциркуляторного русла (МЦР) эн-
дотелиоциты являются практически единственным
структурным компонентом сосудистой стенки (капил-

ляры, посткапиллярные безмышечные венулы). Эн-
дотелий состоит приблизительно из 1-6×1013 клеток сум-
марной массой более 1,5 кг и общей площадью око-
ло 1000 м2 [1,2]. Эндотелиоциты являются един-
ственным видом клеток в организме, которые непо-
средственно контактируют с кровью. Осуществляя раз-
граничительную функцию между кровью и тканями, эн-
дотелий является аутокринным, паракринным и эн-
докринным органом, выполняя большое количество
важнейших функций, которые включают регуляцию то-
нуса сосудов, адгезию лейкоцитов и тромбоцитов,
регуляцию гематокоагуляционных свойств крови, ан-
гиогенез и одну из важнейших функций ССС — об-
менную. 

Нарушение функции эндотелия является одним из
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универсальных механизмов патогенеза подавляюще-
го большинства заболеваний ССС, что и определяет по-
вышенный интерес к данной проблеме представителей
различных направлений медицины в последние деся-
тилетия. 

На сегодняшний день существует большое количе-
ство различных методов оценки функции эндотелия,
которые можно разделить на лабораторные и инстру-
ментальные. 

Лабораторные методы определяют маркеры эндо-
телия, изменение концентрации которых в крови яв-
ляется признаком нарушения его функции: десквами-
рованные эндотелиальные клетки, Е-селектин, Р-се-
лектин, ICAM-1, VCAM-1, тромбомодулин, рецепторы
к протеину С, аннексин-II, простациклин, тканевой
активатор плазминогена, фактор Виллебрандта, нит-
раты и нитриты, ангиотензин-II и др. [3-7]. Однако сте-
пень специфичности маркеров различна, что об-
условлено не только гетерогенностью эндотелия, когда
эндотелиоциты по своему фенотипу могут существен-
но различаться даже в пределах одного органа, но и тем,
что значительная часть маркеров образуется не толь-
ко в эндотелии, но и в других клетках [6, 7].

Инструментальные методы позволяют оценивать ва-
зомоторную функцию эндотелия (ВФЭ) в различных со-
судистых бассейнах (коронарное русло, магистральные
сосуды конечностей, сосуды МЦР) в ответ на разно-
образные стимулы и делятся на инвазивные и неин-
вазивные. Для индуцирования эндотелий-зависимой
вазодилатации используются различные фармаколо-
гические средства (ацетилхолин, гистамин, брадики-
нин, сальбутамол и др.) [8-10], физический фактор —
повышение скорости тока крови при пробе с артери-
альной окклюзией [11-13], реже физические упраж-
нения [14]. Инструментальные методы оценки ВФЭ ос-
новываются на изменении диаметра артериальных
сосудов [11, 13], измерении прироста объема конеч-
ности [9, 15, 16], контурном анализе пульсовой вол-
ны [17, 18].  

Несомненно, что ВФЭ на уровне магистральных со-
судов имеет большое клиническое значение, но не ме-
нее важным является и обменная функция, которая осу-
ществляется на уровне МЦР. Есть движение — есть об-
мен, нет обмена — движение не нужно. 

Благодаря внедрению в научно-исследователь-
скую практику нового метода диагностики, основанного
на лазерной допплеровской флоуметрии (ЛДФ), по-
явилась реальная возможность для оценки функцио-
нального состояния эндотелия на уровне МЦР. Обла-
дая высокой чувствительностью к изменениям мик-
рогемодинамической ситуации в сосудистом русле,
ЛДФ имеет неоспоримое преимущество перед други-
ми методами исследования, поскольку регистрирует со-
стояние функциональных механизмов управления

микрокровотоком. Анализ амплитудно-частотного
спектра (АЧС) отраженного сигнала с использованием
математического аппарата вейвлет-преобразования, ко-
торый в настоящее время находит широкое примене-
ние для анализа сигналов физиологической природы,
позволяет оценивать изолированно вклад каждого
звена МЦР, принимающего участие в модуляции мик-
рокровотока. Среди звеньев регуляции выделяют «пас-
сивные» и «активные» механизмы, которые в полосе
частот от 0,005 до 3 Гц формируют пять неперекры-
вающихся частотных диапазонов: 0,007-0,017 Гц — диа-
пазон эндотелиальной активности; 0,023-0,046 Гц —
диапазон нейрогенной (симпатической адренергиче-
ской) активности; 0,06-0,15 Гц — диапазон миогенной
(гладкомышечной) активности; 0,21-0,6 Гц — диапа-
зон респираторного ритма; 0,7-1,6 Гц — диапазон кар-
диального ритма [19-22]. Регистрируемый в ЛДФ-грам-
ме колебательный процесс является результатом на-
ложения колебаний, обусловленных одновременным
функционированием «активных» и «пассивных» ме-
ханизмов [23]. 

Для оценки вазомоторной функции микрососуди-
стого эндотелия, в основном, применяют 2 метода вве-
дения фармакологических средств (ацетилхолин) —
ионофоретический [20, 22, 24, 25] и посредством внут-
рикожного микродиализа [26, 27]. Но на уровне мик-
рососудов эндотелий выполняет не только вазомо-
торную, но и обменную функцию. Совершенно оче-
видно, что оба этих процесса не просто функцио-
нально взаимосвязаны, но и взаимозависимы. Для оцен-
ки степени обменной активности микрососудистого эн-
дотелия необходимо применять стимул, который обла-
дает четко выраженной метаболической направлен-
ностью. Данным критериям по всем параметрам со-
ответствует депротеинизированный гемодериват кро-
ви телят (препарат Актовегин) [28]. Однако работ, по-
священных оценке влияния подобных фармпрепара-
тов на вазомоторную и метаболическую функции мик-
рососудистого эндотелия, нами не найдено. 

Цель исследования — оценить влияние препарата Ак-
товегин на вазомоторную и метаболическую функции
микрососудистого эндотелия кожи у здоровых доб-
ровольцев в процессе острого фармакологического те-
ста. 

Материал и методы
В исследовании приняли участие 24 условно здо-

ровых (без каких-либо хронических заболеваний, пи-
щевой и лекарственной аллергии) мужчин в возрасте
18-26 лет (21,9±2,7), которые были проинформи-
рованы о целях и методе исследования и дали свое
письменное согласие. За день до исследования ис-
ключался прием алкоголя, за 3-4 часа до процедуры
прием чая, кофе и других тонизирующих напитков.
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Всем испытуемым проводили исследование мик-
роциркуляторного кровотока в коже при помощи од-
ноканального лазерного анализатора «ЛАКК-02» в
видимой красной области спектра (λ=630 нм) и бло-
ка «ЛАКК-ТЕСТ» («ЛАЗМА», Россия). Последние поз-
воляют оценивать характеристики периферического
кровотока в 1 мм3 кожи при постоянно поддерживае-
мой температуре в области исследования (+32°С). Ис-
ходную ЛДФ-метрию выполняли в 930-1030 в стан-
дартной точке на правом предплечье в положении лежа
на спине после 15-минутного периода адаптации при
постоянной температуре в помещении +23+24°С [23].
За 5 минут до начала исследования производили из-
мерение температуры кожных покровов непосред-
ственно в области исследования инфракрасным тер-
мометром «Beurer» (Германия) и параметров цент-
ральной гемодинамики (АД, ЧСС). Учитывая нерав-

номерность кровоснабжения кожных покровов [29],
область исследования отмечалась маркером. 

После записи исходных параметров микроцирку-
ляторного кровотока выполняли инфузию 250 мл р-ра
Актовегин в кубитальную вену левой в/к в дозах 1,0 г
сухого вещества (n=16) и 2,0 гр сухого вещества
(n=8). Инфузия выполнялась со скоростью 2-2,5
мл/мин на протяжении 120-130 минут. Ровно через 2
часа после окончания инфузии (1400-1500) выполняли
повторное исследование микроциркуляции в отме-
ченном тканевом объеме правого предплечья.

Значения уровня перфузии (М), среднеквадратич-
ного отклонения (σ) и АЧС отраженного сигнала оце-
нивали в условных перфузионных единицах (пф),
коэффициент вариации (Kv) в % (рис. 1).

Для расчета АЧС использовали комплекснознач-
ный вейвлет Морле. Амплитуду эндотелиального рит-

Рисунок 1. ЛДФ-грамма: а — исходно; б — через 2 часа после окончания инфузии Актовегина

Рисунок 2. Амплитудно-частотный спектр (вейвлет Морле) перфузии: а — при исходной ЛДФ-метрии; б — через 2
часа после окончания инфузии Актовегина

стрелками указаны максимальные значения амплитуды эндотелиального ритма в соответствующем (Э) частотном диапазоне. Диапазоны

нейрогенной, миогенной, венулярной (дыхательной) и кардиальной активности в таблице обозначены как Н, М, Д и С, соответственно 



ма (Аэ) оценивали по максимальным значениям (Amax)
в частотном диапазоне эндотелиальной (Э) активности
— 0,007-0,017 Гц (Fmax) до и после инфузии Актове-
гина (рис. 2). В подавляющем большинстве случаев мак-
симальные значения Аэ отмечались на частоте 0,01 Гц.

Кроме абсолютных значений Аэmax оценивали
функциональный вклад эндотелия в модуляцию мик-
рокровотока по формуле (Aэmax/3σ)×100% и вклад
эндотелия в общий уровень тканевой перфузии по фор-
муле (Aэmax/M)×100%. Аналогичным образом рас-
считывали показатели для нейрогенной (Н), миоген-
ной (М), венулярной (Д) и кардиальной (С) активно-
сти (см. рис. 2). Данные нормированные параметры рас-
считывались в автоматическом режиме после опре-
деления значения Аmax в соответствующем частотном
диапазоне. 

Для исключения влияния на микроциркуляторный
кровоток фактора гемоделюции и суточных колебаний
вазомоторной активности сосудов МЦР мы провели
контрольное исследование у пяти испытуемых, кото-
рые после инфузии Актовегина имели наиболее значи-
мый прирост функциональной активности эндотелия.
Исследование выполняли по разработанному прото-
колу, но вместо раствора Актовегина внутривенно
вводили 250 мл 0,9% р-ра NaCl.

Полученные данные представлены в виде средних
значений (M) со стандартным отклонением (SD). Для
оценки статистической значимости динамики пара-
метров микроциркуляторного кровотока использова-
ли тест Wilcoxon. Обработку полученных результатов
проводили с помощью программы Statistica v6.0 (Stat-
Soft).

Результаты 
Параметры гемодинамики и температуры кожи в

области исследования, которые мы измеряли за 5

минут до начала ЛДФ-метрии (через 10 минут после
принятия испытуемыми горизонтального положения),
а также динамика изменений средних по группе значе-

Параметр Исходно После инфузии 
Актовегина

САД (мм рт.ст.) 117,7±9,0 118,3 ± 7,6

ДАД (мм рт.ст.) 77,5±5,9 74,6±8,3 (р=0,076)

ЧСС (уд/мин) 61,7±8,2 59,8±7,8

температура кожи (°С) 32,4±2,0 32,1±1,5

М (пф) 4,06±0,61 4,49±1,03

σ (пф) 0,57±0,24 0,75±0,32 **

Kv (%) 14,37±7,01 16,48±4,65

Аэmax (пф) 0,21±0,12 0,37±0,18 ****

(Aэmax/3σ)×100% 13,46±3,93 17,25±5,52 ***

(Aэmax/M)×100% 4,58±1,89 8,19±3,57 ****

Анmax (пф) 0,25±0,10 0,35±0,14 *** 

(Aнmax/3σ)×100% 16,73±3,72 16,88±4,82 

(Aнmax/M)×100% 6,09±2,96 8,03±3,20 * 

Амmax (пф) 0,23±0,13 0,31±0,19 *

(Aмmax/3σ)×100% 14,55±5,68 14,07±6,65 

(Aмmax/M)×100% 5,32±3,16 6,70±3,61 (p=0,086)

Адmax (пф) 0,09±0,03 0,11±0,05 *

(Aдmax/3σ)×100% 6,21±2,46 5,02±1,47 *

(Aдmax/M)×100% 2,09±0,85 2,36±0,88

Асmax (пф) 0,18±0,09 0,20±0,10

(Aсmax/3σ)×100% 11,99±5,05 9,46±3,69 *

(Aсmax/M)×100% 4,15±2,21 4,39±1,68
* - p<0,05; ** - p<0,01; *** - p<0,005; 
**** - p<0,001 относительно исходных значений

Таблица 1. Параметры центральной гемодинамики,

температуры кожи и микроциркуляции 

в процессе острого фармакологического

теста (n=24)

Рисунок 3. Индивидуальные изменения активности микрососудистого эндотелия в процессе острого фармакологи-
ческого теста (Актовегин)

а — динамика абсолютных значений амплитуды эндотелиального ритма (Аэmax); б — динамика функционального вклада эндотелия в

общий уровень тканевой перфузии ((Aэmax/M)×100%)
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ний параметров микроциркуляторного кровотока в про-
цессе острого фармакологического теста представле-
ны в табл. 1.

Индивидуальная динамика абсолютных значений
амплитуды эндотелиального ритма и его функцио-
нальный вклад в общий уровень перфузии представ-
лены на рис. 3. У 4 испытуемых (≈17%) в процессе ост-
рого фармакологического теста наблюдалось сниже-
ние Aэmax на 4-25% относительно исходных значений.
Однако снижение параметра (Aэmax/M)×100%, ко-
торый отражает функциональный вклад микрососу-
дистого эндотелия в общий уровень тканевой перфу-
зии, отмечен только у 2-х испытуемых (≈8%), что объ-
ясняется параллельным снижением Aэmax и M. В
среднем по группе прирост Aэmax под воздействием Ак-
товегина составил 76%, вклад эндотелия в модуляцию
микрокровотока увеличился на 28%, а функциональ-
ный вклад в общий уровень тканевой перфузии на —
79%. 

Контрольное исследование динамики микроцир-
куляторного кровотока в процессе инфузии физиоло-
гического раствора выполнено у 5 испытуемых, кото-
рое при пробе с Актовегином продемонстрировало наи-
более выраженный прирост активности микрососу-
дистого эндотелия (прирост Aэmax в среднем на 191%,
а (Aэmax/M)×100% на 163%) (табл. 2, рис. 4, 5). Ни
фактор гемоделюции, ни суточные колебания вазо-
моторной активности сосудов МЦР не приводят к уве-
личению функциональной активности микрососудистого
эндотелия. Прирост Aэmax на 45% и (Aэmax/M)×100%
на 26% отмечен только у одного испытуемого, а у
остальных четверых после инфузии 250 мл 0,9% рас-
твора NaCl отмечается снижение Aэmax в среднем на
52%, а (Aэmax/M)×100% на 54%.

Статистически значимых различий в реакции мик-
рососудистого эндотелия в зависимости от дозы (1,0
или 2,0 гр.) действующего вещества препарата Акто-
вегин не получено. Во время выполнения внутривен-

Рисунок 5. Динамика функционального вклада микрососудистого эндотелия в общий уровень тканевой перфузии в
процессе острого фармакологического теста у пяти испытуемых: а — при инфузии Актовегина; б — при
инфузии физиологического раствора

Рисунок 4. Динамика максимальных значений амплитуды эндотелиального ритма (Aэmax) в процессе острого 
фармакологического теста у пяти испытуемых: а — при инфузии Актовегина; б — при инфузии 
физиологического раствора (NaCl)
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ных инфузий аллергических реакций и изменений со
стороны центральной гемодинамики (АД, ЧСС) не от-
мечалось. 

Обсуждение
Сегодня считается уже хорошо установленным фак-

том, что исключительная роль капилляров в поддер-
жании тканевого гомеостаза преувеличена, т.к. об-
менные процессы начинаются на уровне метартериол,
продолжаются в капиллярах и заканчиваются на уров-
не посткапиллярных безмышечных венул. Отличи-
тельной особенностью метартериол (прекапилляры) яв-
ляется то, что в их стенке эластические элементы пол-
ностью отсутствуют, а соседние мышечные клетки,
спирально обвивающие эндотелиальную трубку, рас-
полагаются на значительном расстоянии друг от дру-
га. Вследствие этого на протяжении прекапилляров
имеются участки, в которых сосудистая стенка состоит
из эндотелиальных клеток, снаружи от которых рас-
полагается базальная мембрана. Кроме того, в стенке
терминальных артериол и метартериол появляются мио-
эндотелиальные контакты по типу нексусов, что об-
легчает местную регуляцию гладкой мускулатуры эн-
дотелиальными факторами. В промежутках, свободных
от миоцитов, стенка прекапиллярных артериол (ме-
тартериол) вступает в прямой контакт с периваскулярной
соединительной тканью, что создает структурные пред-
посылки для участия данных микрососудов в обмен-
ных процессах [30-32]. Целым рядом работ отече-
ственных и зарубежных ученых показано, что переход
кислорода в ткани начинается еще на уровне артериол
диаметром порядка 200 мкм, но наиболее резкое
снижение рО2 отмечается в артериолах диаметром 15-
20 мкм, однако главную роль в транспорте кислорода
среди артериол имели сосуды диаметром 7-12 мкм (ме-
тартериолы) [33-35]. Из каждых 100 мл крови при кис-
лородной емкости 20 объемных процентов через

стенки артериол переходит в ткани около 4 мл О2, а из
капилляров около 7 мл О2 и далее продолжается на
уровне венул [36]. Максимальная скорость высво-
бождения О2 все же выше в капиллярах, чем в арте-
риолах, что объясняется структурными особенностями
сосудистой стенки [37].   

Учитывая ангиоархитектонику МЦР кожи и длину
волны лазера, которая позволяет проникать в ткани на
глубину не более 1 мм, следует, что в зондируемый объ-
ем попадают терминальные артериолы и метартерио-
лы, капилляры, безмышечные посткапиллярные и со-
бирательные венулы из обоих поверхностных веноз-
ных сплетений, а также артериоло-венулярные ана-
стомозы. Из всех микрососудов данной области в
своей структуре гладкомышечный компонент с пре-
имущественно гуморальным механизмом регуляции то-
нуса имеют артериолы/метартериолы, а также арте-
риоло-венулярные анастомозы, где доминирует ней-
рогенный механизм регуляции тонуса [29, 31, 38]. Та-
ким образом, подавляющее большинство (до 80% от
общего количества) сосудов кожи на глубине до 1 мм
в структурном плане состоит в основном из одного слоя
эндотелиальных клеток, где и происходят основные об-
менные процессы. 

Кровоток в МЦР подвержен колебаниям, которые от-
ражают текущее функциональное состояние систем
его регуляции. Разнонаправленные влияния со сторо-
ны сердечно-сосудистой, дыхательной, нервной и дру-
гих систем на состояние периферического кровотока от-
ражаются в ритмической структуре колебаний крово-
тока [23, 39-42]. Среди звеньев регуляции кровотока
на уровне МЦР выделяют «пассивные» и «активные» ме-
ханизмы модуляции. К «пассивным» механизмам от-
носят внешние факторы, находящиеся вне МЦР, —
пульсовая волна со стороны артерий (кардиальный ритм
на «входе» в МЦР) и присасывающее действие «дыха-
тельного насоса» со стороны вен (венулярный ритм на

Параметр Актовегин 0,9% NaCl

исходно контроль исходно контроль

САД (мм рт.ст.) 118,0 ± 4,5 120,0 ± 6,1 120,0 ± 3,5 115,0 ± 5,0

ДАД (мм рт.ст.) 76,0 ± 8,2 70,0 ± 9,4 78,0 ± 2,7 72,0 ± 2,7

ЧСС (уд/мин) 61,8 ± 6,9 66,2 ± 8,6 64,2 ± 11,1 58,8 ± 8,1

температура кожи (°С) 32,3 ± 2,0 33,0 ± 2,8 32,2 ± 2,4 32,5 ± 0,51

М (пф) 4,04 ± 0,43 4,78 ± 1,10 3,81 ± 0,83 3,91 ± 0,77

σ (пф) 0,50 ± 0,12 0,88 ± 0,55 0,51 ± 0,13 0,48 ± 0,10

Kv (%) 12,53 ± 2,96 17,47 ± 6,60 13,6 ± 2,97 12,65 ± 3,87

Аэmax (пф) 0,17 ± 0,06 0,43 ± 0,08 * 0,27 ± 0,11 0,16 ± 0,07 (р=0,08)

(Aэmax/3σ)×100% 12,85 ± 4,67 21,83 ± 2,29 * 17,22 ± 4,29 11,15 ± 3,26 *

(Aэmax/M)×100% 3,67 ± 1,09 9,24 ± 1,71 * 7,22 ± 2,77 3,84 ± 1,39 (р=0,08)

* - p<0,05 относительно исходных значений

Таблица 2. Параметры центральной гемодинамики, температуры кожи и микроциркуляции в процессе острого

фармакологического теста с препаратом Актовегин и физиологическим раствором (n=5)
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«выходе» из МЦР). «Пассивные» механизмы создают
продольные колебания кровотока, выражающиеся в пе-
риодическом изменении объема крови в микрососу-
дистом ложе. «Активные» факторы воздействуют не-
посредственно на микрососуды путем периодическо-
го изменения сопротивления сосудов потоку крови
посредством вазомоций [43, 44]. Данные факторы
модулируют поток крови со стороны сосудистой стен-
ки, создавая поперечные колебания, и реализуются че-
рез ее мышечную составляющую, являясь, таким об-
разом, тонус-формирующими механизмами на уров-
не резистивного звена сосудистого русла [23, 45]. Ва-
зомоции осуществляются не только за счет синхрони-
зированных спонтанных осцилляций миогенных эле-
ментов сосудов, которые обладают собственной пейс-
мейкерной активностью, но и за счет их модуляции как
со стороны симпатической нервной регуляции, так и эн-
дотелий-зависимых механизмов [20, 43]. В результа-
те чередования сокращения и расслабления гладко-
мышечного аппарата сосудистой стенки происходит мо-
дулирование периодически изменяющегося объема кро-
ви, что, в конечном итоге, и формирует оптимальные
микрогемодинамические параметры для эффективного
транскапиллярного обмена. Увеличение амплитуды
«активных» звеньев в АЧС свидетельствует об усилении
модуляции кровотока со стороны данных механизмов
регуляции и расценивается как снижение тонуса [23].
В норме вклад каждого звена в суммарную спектраль-
ную мощность отраженного от микрососудов сигнала
оценивают следующим образом: эндотелиальный ком-
понент ≈20%; нейрогенный ≈20%; миогенный ≈20%;
венулярный ≈5%; кардиальный ≈30-40% [20].

Наименее изученным является самый низкочастот-
ный диапазон, который лежит в интервале 0,007-0,017
Гц (<1 колебания в минуту) и который связывают с ме-
таболическими процессами. Ритмические метаболиче-
ские процессы, которые воздействуют на транспортную
функцию крови и содействуют обменным процессам, яв-
ляются медленными динамическими процессами [23].
Впервые на наличие устойчивых высокоамплитудных ос-
цилляций кровотока на частоте ≈0,01 Гц при ЛДФ-мет-
рии обратила внимание A.Stefanovska в 1992 году [46].
Позднее, D.G. Buerk и C.E. Riva связали данный частот-
ный диапазон с периодически изменяющейся концент-
рацией оксида азота [47], что в последующем было под-
тверждено в результате многочисленных работ с ионо-
форезом ацетилхолина [20, 22, 24, 25]. 

Максимальный пик активности препарата Актове-
гин после внутривенного введения отмечается в ин-
тервале 2-6 часов. В нашем исследовании ровно через
2 часа после окончания инфузии отмечается незначи-
тельное (всего на 3 мм рт.ст.), но с тенденцией к до-
стоверности (р=0,076), снижение диастолического АД
(ДАД) и недостоверное повышение уровня перфузии

(М) кожи в среднем на 11%. Данные изменения от-
мечаются на фоне достоверного увеличения Amax
всех тонус-формирующих звеньев модуляции микро-
кровотока (эндотелиального, нейрогенного и мио-
генного), но наиболее существенный прирост отмечается
со стороны именно эндотелиальной активности. Аб-
солютные значения Аэmax на частоте 0,01 Гц возрос-
ли в среднем на 76%, а прирост функционального вкла-
да в общую тканевую перфузию составил в среднем
79%. Увеличение Amax нейрогенного и миогенного рит-
мов оказался менее значительным — 40 и 35%, а функ-
ционального вклада в общую тканевую перфузию — 32
и 26%, соответственно.   

Параметр σ — среднее колебание перфузии отно-
сительно среднего значения потока крови (М) — вы-
числяется по формуле для среднеквадратичного от-
клонения, характеризует временную изменчивость
перфузии и отражает среднюю модуляцию кровотока
со стороны регуляторных механизмов. Чем больше ве-
личина σ, тем более глубокая модуляция кровотока про-
исходит [23]. На фоне действия Актовегина мы полу-
чили достоверное увеличение σ в среднем на 32%. Из
всех регуляторных механизмов увеличение вклада в мо-
дуляцию микрокровотока (на 28%) отмечается толь-
ко со стороны микрососудистого эндотелия, а «пас-
сивные» механизмы (венулярный и кардиальный)
продемонстрировали незначительное, но достоверное
снижение модулирующего влияния, несмотря на уве-
личение Адmax и Асmax. 

Таким образом, под действием Актовегина наибо-
лее выраженная реакция отмечается со стороны имен-
но микрососудистого эндотелия. Можно предположить,
что определенная часть амплитудной активности эн-
дотелия отражает его вазомоторную функцию через по-
вышение выработки NO, который приводит к сниже-
нию миогенного тонуса, что в нашем случае выража-
ется в повышении Амmax. P. Kvandal с соавт. в своей ра-
боте обосновали, что среди двух вазодилататоров, вы-
деляемых эндотелием, — оксид азота (NO) и проста-
гландины — только NO ответствен за сокращение мио-
цитов с частотой около 0,01 Гц [22]. Снижением имен-
но миогенного тонуса можно объяснить снижение
ДАД, так как наибольший вклад в формирование пе-
риферического сосудистого сопротивления вносят
микрососуды с диаметром внутреннего просвета <40
мкм (терминальные артериолы и метартериолы) [48,
49], функциональная активность которых и оценива-
ется при ЛДФ-метрии.

Более значимый прирост активности микрососу-
дистого эндотелия относительно гладкомышечного
компонента позволяет сделать предположение о том,
что бóльшая часть амплитудной активности эндотелия
МЦР на фоне действия препарата с ярко выраженной
метаболической направленностью отражает именно его
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обменную функцию. 
Отсутствие увеличения функциональной активно-

сти микрососудистого эндотелия в ответ на инфузию ме-
таболически нейтрального физиологического раство-
ра подтверждает, что полученные нами результаты яв-
ляются результатом непосредственного влияния пре-
парата Актовегин. В свою очередь, снижение ампли-
тудной активности эндотелия, которое отмечено в
80% случаев, вероятнее всего, отражает процессы
суточных колебаний вазомоторной активности мик-
рососудов (биоритмы), что полностью согласуется с ра-
ботами T. Tenland. Автор [50] проследил временные ва-
риации микроциркуляторного кровотока и показал, что
разброс относительных величин ЛДФ-сигнала на пред-
плечье составляет от 4 до 11% на протяжении 20 ми-
нут, а в течение 4-х дней подряд (в одно и то же вре-
мя суток и в одной и той же области предплечья) ве-
личина сигнала может отличаться в несколько раз.

Заключение
В результате проведенного исследования можно

предположить, что осцилляция кровотока в самом
низкочастотном диапазоне (около 0,01 Гц) связана с
активностью эндотелия микрососудов и отражает не
только его вазомоторную, но и обменную (метаболи-
ческую) функцию. Функциональная активность мик-
рососудистого эндотелия более выражена в утренние
часы, а в дневные имеет тенденцию к снижению.

Актовегин обладает не только ярко выраженной ме-
таболической активностью, улучшая утилизацию тка-
нями кислорода и глюкозы, но и повышает выработ-
ку микрососудистым эндотелием оксида азота. Это при-
водит к снижению тонуса гладкомышечного аппарата
микрососудов и умеренному снижению перифериче-
ского сосудистого сопротивления.

Влияние Актовегина на функции микрососудистого эндотелия кожи
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